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Ws t ęp.  Białaczka plazmocytowa (BP) jest rzadką, agresywną hematologiczną chorobą nowotworową, występującą jako 
pierwotna postać (pBP) albo jako wtórna w wyniku transformacji białaczkowej szpiczaka plazmocytowego (wtórna białaczka 
plazmocytowa – wBP). Stanowi mniej niż 5% chorób nowotworowych plazmocytów. Dotychczas opublikowano zaledwie 
kilka badań obejmujących kilkudziesięciu chorych. 
Pa c j e n c i  i  m e t o d y.  Poddano badaniom obejmującym charakterystykę kliniczną i immunofenotypową oraz wyniki 
leczenia i czas przeżycia 63 chorych na BP leczonych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.
W y n i k i.  U 37 chorych rozpoznano pBP, a u 26 wBP. Prospektywna analiza cytometryczna ekspresji antygenów na 
komórkach plazmatycznych szpiku i krwi obwodowej chorych na BP pozwoliła na ustalenie następującego immunofenotypu 
białaczkowych komórek plazmatycznych: CD38++, CD138+, CD54+, CD49+, CD29+, CD44+, CD126+, CD19-, CD45-. 
U 1/3 chorych komórki plazmatyczne wykazywały ekspresję CD56, CD71, CD117. W pBP tylko u jednego chorego (2,9%) 
wykryto białko monoklonalne klasy IgA, natomiast we wBP białko tej klasy wykryto w 42% przypadków. W jednym przypadku 
pBP stwierdzono niezwykle rzadko występujące białko monoklonalne klasy IgE. Chorzy otrzymywali chemioterapię układową 
lekami alkilującymi i antracyklinami, w 2 przypadkach połączoną z autologiczną transplantacją (ASCT) i w 8 przypadkach 
także z zastosowaniem nowych leków, takich jak talidomid, lenalidomid lub bortezomib. Pośród ocenianych chorych z pBP 
w 17% uzyskano CR, w 8% nCR, w 50% PR, w 8% MR, a 17% chorych nie zareagowało na leczenie. Czas wolny od 
progresji wahał się od 2 do 33 miesięcy (mediana 6 miesięcy). Czas przeżycia chorych otrzymujących monochemioterapię 
i polichemioterapię wahał się odpowiednio od 4 do 24 miesięcy i od 3 do 50 miesięcy. Mediana czasu przeżycia wszystkich 
chorych na pBP wynosiła 9 miesięcy. Dziesięciu chorych (27%) przeżyło dłużej niż 20 miesięcy i było wśród nich 4 chorych 
leczonych bortezomibem, 2 ASCT, 1 talidomidem i 1 lenalidomidem. We wBP średnia czasu do progresji białaczkowej 
szpiczaka plazmocytowego wynosiła 21 miesięcy (zakres od 4 do 90 miesięcy). Leczenie chorych na wBP było nieskuteczne, 
tylko u 3 chorych osiągnięto chwilową poprawę kliniczną. Mediana czasu przeżycia chorych na wBP wynosiła 2 miesiące. 
U 4 chorych białaczkowa transformacja szpiczaka plazmocytowego wystąpiła w trakcie leczenia talidomidem, a u 1 chorego 
miesiąc po leczeniu rHuG-CSF.
W n i o s k i.  Badanie immunofenotypowe komórek plazmatycznych w BP przyśpiesza i umożliwia prawidłowe rozpoznanie 
i może być użyteczne w wykrywaniu resztkowej choroby nowotworowej w przypadkach z ekspresją aberantnego antygenu 
i w rozwoju nowych terapii, skierowanych przeciw specyficznym celom na błonie komórkowej. Nasze obserwacje sugerują, że 
leczenie skojarzone bortezomibem, doksorubicyną i deksametazonem może być skutecznym leczeniem indukcyjnym w pBP, 
zwłaszcza u kandydatów do ASCT, jednakże ASCT niewiele poprawia wyniki leczenia.
Plasma cell leukemia: clinical and immunophenotypic characteristics, 
treatment and survival
O b j e c t i v e s.  Plasma cell leukemia (PCL) is a rare aggressive hematological malignancy that originates either as primary 
disease (pPCL) or as secondary leukemic transformation (sPCL) of multiple myeloma. It represents less than 5% of 
malignant plasma cell diseases and so far a few studies based on several dozens of patients have been reported. We report 
a clinical, immunophenotypic, treatment and survival study of 63 patients with PCL treated at the Institute of Hematology 
and Transfusion Medicine in Warsaw.
R e s u l t s.  pPCL was diagnosed in 37 patients and sPCL in 26 patients. Prospective flow cytometric analysis of antigen 
expression on bone marrow and peripheral blood plasma cells of PCL patients allowed to establish the following 
immunophenotype of leukemic plasma cell: CD38++, CD138+, CD54+, CD49+, CD29+, CD44+, CD126+, CD19-, CD45-.
In one third of our patients leukemic plasma cells expressed CD56, CD71, CD117. IgA monoclonal protein isotype was 
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Wstęp 
Białaczka plazmocytowa (BP) jest najbardziej agresyw-
nym nowotworem plazmocytowym cechującym się obec-
nością komórek plazmatycznych we krwi obwodowej, 
niedojrzałością i heterogennością komórek proliferują-
cych, ostrym przebiegiem klinicznym, występowaniem 
pozaszpikowej lokalizacji procesu chorobowego i złym 
rokowaniem [1].
Podczas gdy choroba pierwotna (pierwotna białacz-
ka plazmocytowa – pBP) pojawia się jako białaczka de 
novo, to wtórna transformacja do postaci białaczkowej 
(wtórna białaczka plazmocytowa – wBP) powstaje w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego [2, 3], prawdopodobnie 
w wyniku transformacji klonalnej. We wcześniejszych 
doniesieniach takie aberracje cytogenetyczne jak hipo-
diploidalność, złożone nieprawidłowości oraz obecność 
monosomii 13, t(11;14) i t(14;16) były częściej opisywane 
w przebiegu pBP niż w przebiegu zaawansowanego szpi-
czaka [4, 5]. W badaniu IFM, którym objęto 34 chorych 
z pBP, aż u 68% pacjentów obserwowano monosomię 13, 
która mogła być odpowiedzialna za złe rokowanie cho-
rych z BP [5]. Niedawno opublikowane badanie z Mayo 
Clinic (USA) przeprowadzone na grupie 41 chorych (18 
z pBP i 23 z wBP) [6] umożliwiło lepsze zrozumienie 
podłoża genetycznego BP i zasugerowało, że pBP i wBP 
stanowią dwie odmienne jednostki chorobowe. Wykaza-
no, że translokacje miejsca 14q32 w łańcuchach ciężkich 
immunoglobulin znamiennie przeważają w pierwotnej 
i wtórnej BP (odpowiednio 82% i 87%). W pBP trans-
lokacje IgH dotyczą prawie wyłącznie 11q13 (CCND1), 
co przemawia za znaczeniem etiologicznym tej aberracji, 
podczas gdy w przypadku wBP znaczenie mają liczne spa-
rowane onkogeny, w tym 11q13, 4p16 (FGFR3/MMSET) 
i 16q23 (MAF), co podsumowuje zmiany w szpiczaku 
plazmocytowym. Zarówno w przypadku pBP, jak i wBP 
obserwuje się inaktywację TP53 poprzez mutację kodu-
jącą lub delecję 17p13 – anomalię genetyczną, kojarzoną 
ze złym rokowaniem i krótkim przeżyciem. pBP i wBP 
wykazują częste mutacje N-RAS lub K-RAS. Złe roko-
wanie w przebiegu pBP przewiduje się w obliczu obecno-
ści transformacji MYC [6]. W badaniu obejmującym 11 
chorych z BP Chiechio i wsp. [7] wykazali, że deregulacja 
MYC stanowi podstawową zmianę molekularną, odpo-
wiedzialną za onkogenezę BP.
BP jest rzadką chorobą. Stanowi mniej niż 5% 
nowotworów plazmocytowych, w związku z czym dotych-
czas pojawiło się zaledwie kilka badań obejmujących kil-
kadziesiąt przypadków chorych z tym schorzeniem [1-6, 9, 
10]. Jednocześnie BP od dawna stanowi przedmiot nasze-
go zainteresowania klinicznego. Pierwsze 13 przypadków 
opisaliśmy już w 1982 r. [8]. W naszej następnej publikacji 
przedstawiliśmy analizę 520 chorych na nowotwory zło-
śliwe związane z proliferacją komórek plazmocytowych, 
leczonych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii 
w latach 1959-1996. W tej grupie chorych pBP rozpozna-
no w 18 przypadkach (3,5%); w dalszych 12 przypadkach 
(2,3%) BP pojawiła się w terminalnym stadium szpiczaka 
plazmocytowego. We wspomnianej pracy przywiązaliśmy 
szczególną wagę do trudności diagnostycznych i do przed-
stawienia skuteczności chemioterapii konwencjonalnej 
[1]. W latach 1997-2010 prowadzone były dalsze prospek-
tywne badania kliniczne oraz immunofenotypowe [11]. 
Od 1999 r. w leczeniu szpiczaka plazmocytowego i BP 
stosowane są nowe leki, takie jak talidomid, bortezomib 
lub lenalidomid. W niniejszej pracy przedstawiamy wyniki 
analizy klinicznej, immunofenotypowania oraz skuteczno-
ści leczenia w grupie 63 chorych z BP. Ocena skuteczności 
leczenia obejmuje również nowe leki przeciwszpiczako-
we. Badanie to należy do trzech największych, kiedykol-
wiek opublikowanych, badań chorych na BP. 
revealed in only one case of pPCL (2.9%) and in 42.4% of sPCL. In one case of pPCL an extremely rare IgE monoclonal 
protein was detected. The patients were given systemic chemotherapy, in 2 cases combined with autologous stem cell 
transplantation (ASCT) and in 8 cases with novel agents such as thalidomide, lenalidomide or bortezomib. In 17% of 
assessed pPCL patients CR was achieved, in 8% nCR, in 50% PR, in 8% MR and 17% of patients did not respond to 
treatment. Progression free survival ranged from 2 to 33 months (median: 6 months). Survival times of the evaluated patients 
receiving single agent and combination chemotherapy ranged from 4 to 24 months and from 3 to 50 months, respectively. 
The median survival time of all pPCL patients was 9 months. Ten patients (27%) survived more than 20 months; of these 
– 4 patients treated with bortezomib, 2 with ASCT, 1 with thalidomide and 1 with lenalidomide. In sPCL the median time to 
leukemic progression from multiple myeloma was 21 months (range 4-90 months). Among sPCL, treatment was ineffective 
and only in 3 patients temporary clinical improvement was achieved; median survival duration was 2.0 months. In 4 cases 
of multiple myeloma leukemic transformation occurred following thalidomide therapy, and in one case, one month after 
treatment with rHu G-CSF.
C o n c l u s i o n s.  Immunophenotyping of plasma cells in PCL permits quick and proper diagnosis and might be useful 
for detecting minimal residual disease in cases with aberrant antigen expression and for the selection of therapeutic agents 
towards specific membrane targets. Our findings suggest that combination chemotherapy with bortezomib, doxorubicin and 
dexamethasone may be an effective induction treatment for pPCL, particularly in patients eligible for ASCT, however ASCT 
provides only a modest improvement of outcome.
Słowa kluczowe: białaczka plazmocytowa, immunofenotyp, leczenie, czas przeżycia 
Key words: plasma cell leukemia, immunophenotypic, therapy, survival
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Materiał i metody
Pa c j e n c i
Badaniem objęto 63 chorych z BP (37 przypadków postaci 
pierwotnej, 26 – postaci wtórnej), hospitalizowanych w Klinice 
Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warsza-
wie w latach 1965-2009.
W momencie postawienia rozpoznania w przypadku 
wszystkich chorych odnotowywano następujące parametry: 
wiek, płeć, kompletne wyniki badań morfologicznych krwi, 
odsetek plazmocytów w szpiku kostnym (podczas pobierania 
szpiku do badania FACS wykonywano standardowe rozmazy, 
barwione metodą May-Grünwald-Giemsa), izotyp białka mono-
klonalnego (badany z zastosowaniem zestawów do elektroforezy 
immunofiksacyjnej firmy Beckman Paragon), wydalanie dobo-
we immunoglobulin w moczu, stężenie białka monoklonalnego 
w surowicy, stężenie w surowicy albumin, wapnia, kreatyniny, 
LDH i β2-mikroglobuliny (badanej z zastosowaniem analizatora 
Beckman ARRAY 360), badanie radiologiczne całego układu 
kostnego oraz stadium choroby zarówno wg klasyfikacji Durie 
i Salmona, jak i wg International Staging System dla szpicza-
ka plazmocytowego [12]. BP rozpoznawano na podstawie bez-
względnych wartości liczbowych określających występowanie 
komórek plazmatycznych we krwi, uznając za znamienną liczbę 
powyżej 2,0x109/L lub odsetkowo – jeśli komórki plazmatyczne 
stanowiły co najmniej 20% wszystkich komórek układu biało-
krwinkowego we krwi obwodowej, przy obecności innych typo-
wych objawów złośliwego rozrostu plazmocytowej linii komór-
kowej. W przypadku 9 chorych rozpoznanie BP postawiono na 
podstawie obecności co najmniej 10% lub 0,5 x 109/L komórek 
plazmatycznych we krwi obwodowej. Badania krwi i szpiku 
kostnego, badania radiologiczne układu kostnego oraz stężenia 
białka monoklonalnego w surowicy i w moczu były powtarzane 
w toku obserwacji klinicznej.
Przed wykonaniem aspiracji lub biopsji szpiku każdorazo-
wo uzyskiwano zgodę pacjenta.
Pacjenci otrzymywali chemioterapię, w dwóch przypad-
kach w połączeniu z autologicznym przeszczepem komórek 
macierzystych, a w 8 – w połączeniu z nowymi lekami, takimi 
jak talidomid, lenalidomid lub bortezomib.
K r y t e r i a  o d p o w i e d z i  n a  l e c z e n i e
Remisję całkowitą (CR) definiowano jako brak stwierdzalne-
go białka monoklonalnego w surowicy i w moczu w badaniu 
immunofiksacyjnym oraz spadek odsetka plazmocytów poni-
żej 5% w aspiracie szpiku kostnego, w połączeniu z brakiem 
obecności komórek plazmatycznych we krwi obwodowej. 
Częściową remisję (PR) rozpoznawano u chorych, u których 
doszło do obniżenia wyjściowego stężenia białka monoklonal-
nego w surowicy o co najmniej 50%, obniżenia stężenia białka 
Bence Jonesa w moczu o ponad 90% lub/i redukcji odsetka pla-
zmocytów o 50%. U chorych, u których spadek stężenia białka 
monoklonalnego w surowicy osiągnął od 25% do 49%, a ilość 
białka Bence Jonesa w moczu obniżyła się o 50-89%, ale nadal 
przekraczała 0,2 g na 24 godz. rozpoznawano słabą odpowiedź 
(MR). U wszystkich chorych, u których nie obserwowano CR, 
PR i MR, stwierdzano brak odpowiedzi na leczenie (NR).
P r z y g o t o w a n i e  k o m ó r e k 
i  i m m u n o f l u o r e s c e n c j a
Immunofenotypowanie odbywało się jednocześnie w prepara-
tach świeżo pozyskanych ze szpiku kostnego i z krwi obwodowej. 
Preparaty poddawane były inkubacji w obecności przeciwciał 
monoklonalnych dla poszukiwanych antygenów, w czasie zaleco-
nym przez producentów poszczególnych przeciwciał. Stosowano 
trójkolorowe barwienie komórek przy użyciu mysich przeciwciał 
monoklonalnych przeciwko antygenom ludzkim. Przeciwciała 
były sprzężone z odpowiednimi fluorochromami. Antygeny 
znajdujące się na powierzchni komórek oceniane były za pomo-
cą immunofluorescencji bezpośredniej, z zastosowaniem izo-
tiocyjanianu fluoresceiny (FITC)-, fikoerytryny (PE)-, cyjanku 
fikoerytryny 5 (PE-Cy5) w połączeniu z przeciwciałami mono-
klonalnymi dla antygenów: CD138-FITC, CD138-PE (Serotec, 
Zjednoczone Królestwo), CD38-PE-Cy5, CD45-FITC, CD45-
PE-Cy5, CD56-PE, CD29-FITC, CD18-FITC, CD71-FITC, 
CD19-FITC, CD20-PE, κ/λ/CD19 (DAKO, Dania), CD49d-PE, 
CD11b-PE, CD117-PE, CD33-PE (Becton Dickinson, USA), 
CD54-PE, CD44-FITC, CD11a-PE, CD126-PE (Beckman 
Coulter, USA). Wyniki dodatnie określano za pomocą próbek 
kontrolnych, zawierających izotypowe immunoglobuliny, sprzę-
żone z FITC-, PE-, PE-Cy5.
A n a l i z a  m e t o d ą  c y t o m e t r i i  p r z e p ł y w o w e j
Próbki analizowano przy użyciu cytometru przepływowego Cyto-
ronAbsolute z oprogramowaniem ImmunoCount II (ORTHO, 
Raritan, NJ, USA). Każdorazowo analizowano 10 000 komórek. 
Poszukiwano komórek plazmatycznych, które identyfikowano 
za pomocą stwierdzenia silnej ekspresji CD38, ekspresji CD138 
i CD45low/- oraz typowego rozpraszania światła. Monoklonal-
ność potwierdzano za pomocą analizy lekkich łańcuchów immu-
noglobulin. Komórki CD38++/CD138+ analizowano w kierunku 
obecności wszystkich badanych antygenów. Obliczano odsetek 
wyników dodatnich w podgrupie komórek plazmatycznych 
i porównywano go z wynikami uzyskiwanymi w grupie kontrol-
nej. Wyniki przedstawiano jako odsetek komórek charakteryzu-
jących się ekspresją badanego antygenu. Jako wartość progową 
dla stwierdzenia dodatniej ekspresji antygenu przyjęto odsetek 
powyżej 20% komórek plazmatycznych.
Standaryzację cytometrii przepływowej prowadzono za 
pomocą kalibracji fluorosferycznej DAKO oraz zewnętrznych 
próbek kontrolnych z zastosowaniem CEQUAL.
A n a l i z a  s t a t y s t y c z n a
Grupy porównywano stosując test t Studenta oraz test 
Mann-Whitney’a, z zastosowaniem programu Statistica. Prze-
życie całkowite zdefiniowano jako czas od postawienia rozpo-
znania BP do zgonu lub ostatniej obserwacji chorego.
Wyniki
BP rozpoznano u 63 chorych – u 37 postać pBP, a u 26 
wBP. Rozpoznanie choroby poprzedzały takie objawy jak 
utrata wagi ciała u 4 chorych oraz krwawienia patologicz-
ne i niewydolność nerek, wymagająca dializoterapii w 8% 
przypadków. Zarówno kliniczna, jak i biologiczna cha-
rakterystyka choroby została przedstawiona w Ta beli I, 
a wyniki analizy immunofenotypowej – w Ta beli II.
Pacjenci, u których stwierdzono pBP, byli młodsi 
(mediana wieku 60,5) niż pacjenci z wBP (62,5). W przy-
padku wBP mediana czasu do wystąpienia progresji 
białaczkowej w przebiegu szpiczaka plazmocytowego 
sięgnęła połowy czasu (21,0 miesiący; zakres: 4-90 miesię-
cy) pomiędzy rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego 
a medianą przeżycia chorych na szpiczaka, co sugeruje, 
że transformacja z postaci szpiczaka plazmocytowego 
do postaci wBP nie pojawia się późno w toku choroby, 
lecz może również wystąpić w okresie wcześniejszym. 
Pozaszpikowa lokalizacja choroby była bardziej ewident-
na w przypadku pBP niż wBP (Tab. I). W przypadku pBP 
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Tab. I. Charakterystyka chorych na białaczkę plazmocytową (BP)
Parametr Pierwotna BPn= 37
Wtórna BP
n=26 Wartość P 
Płeć:
żeńska (%) 54 54
męska (%) 46 46
Wiek (lata) x ± SD; średnia, zakres 59,1±14,6; 60,5 63,5±10,0; 62,5 0,19
Zajęcie narządów (% przypadków): 
splenomegalia 50 27 0,17
hepatomegalia 60 38 0,19
limfadenopatia 20 13
nacieki w centralnym układzie nerwowym 5,2 0
nacieki w tkankach miękkich 0 19
Zburzenia neurologiczne (% przypadków ) 35 30
Osteoliza (% przypadków) 64 90 0,17
Stężenia w surowicy:
Wapń > 2,75 mmol/L (% przypadków) 56 25 0,04
Kreatynina > 2,0 mg/dl (% przypadków) 51 50
β2M > 5,5 mg/L (% przypadków) 77 44
β2M ( mg/L )  x ± SD; średnia 10,86±8,74; 9 6,6±6,1; 3,0 0,2232
u chorych z kreatyniną >2,0 mg/dl 15,53±9,55; 13,65 14,3±2,2; 15,2 0,8388
u chorych z kreatyniną <2,0 mg/dl 5,2±2,6; 5,6 2,7±2,1; 2,3 0,1220
LDH > 450 U/L (% przypadków) 43 58
LDH U/l  x ± SD; średnia 653±851; 409 1104±1209; 524 0,2728
Krwinki białe we krwi x 109/L 
x ± SD; średnia
20,56±20,40; 13,5 10,85±11,63; 5,8 0,0307
Komórki plazmatyczne we krwi (%)
x ± SD, średnia
41,86±23,62; 38,5 28,30±14,66; 26 0,0121
Komórki plazmatyczne we krwi (x 109/L)
x ± SD; średnia
10,18±15,35; 3,76 3,00±3,09; 1,895 0,0208
Hemoglobina (g/dl)  x ± SD; średnia 8,58±1,44; 8,0 8,9±0,96; 9,0 0,4994
Hemoglobina < 8.0 g/dl  (% przypadków) 42 22
Płytki x 109/ L x ± SD; średnia 86,34±78,43; 62 78,5±50,9; 64,5 0,8168
Płytki < 100.0 x 109/ L (% przypadków) 62 66
Izotyp białka monoklonalnego (% przypadków)
IgG 71,1 50,0
IgA 2,9 42,4 0,001
IgE 2,9
tylko łańcuchy lekkie 14,4 3,8 0,020
niewydzielający 5,8 3,8
IgG poliklonalna + BJK 2,9
Białko monoklonalne w moczu (% przypadków) 72 77
Komórki plazmatyczne w szpiku (%) 
x ± SD; średnia
67,08±22,14; 71,5 61,61±26,01; 59,5 0,3828




częściej stwierdzano hepatomegalię (60 vs 38%, p=0,19), 
splenomegalię (50 vs 27%, p=0.17) oraz limfadenopa-
tię (20 vs 13%). W przypadku ośmiu chorych z wBP i 13 
chorych z pBP stwierdzano różne postacie neuropatii, 
w 3 przypadkach przyjęły one postać porażenia nerwu 
okoruchowego. W 2 przypadkach pBP obserwowano 
nacieki białaczkowe w OUN, w jednym przypadku wBP 
stwierdzono nacieki komórek plazmocytowych w jądrze. 
Zmiany osteolityczne występowały częściej w przypadku 
wBP, co nie odbiega od typowego przebiegu schorzenia 
pierwotnego – szpiczaka plazmocytowego (wBP 90% vs 
pBP 64%, p=0,17). W obu rodzajach białaczki obserwo-
wano porównywalny odsetek występowania upośledzenia 
czynności nerek (51 vs 50%), aczkolwiek upośledzenie 
czynności nerek występowało częściej u chorych na pBP, 
niż w przypadku chorych ze świeżo rozpoznanym szpi-
czakiem plazmocytowym. Chorzy na pBP prezentowali 
wyższe stężenie β2-mikroglobuliny (mediana 5,6 mg/L) 
niż chorzy na wBP (mediana 2,3 mg/L). Podwyższone stę-
żenie wapnia w surowicy występowało częściej u chorych 
na pBP (56%) niż u chorych na wBP (25%). Obecność 
białka monoklonalnego stwierdzono w przypadku 95,3% 
chorych z BP, aczkolwiek odsetek chorych z nowotworem 
syntetyzującym wyłącznie łańcuchy lekkie był znamien-
nie wyższy w przypadku pBP (14,4%) niż w przypadku 
wBP (3,8%). Odwrotnie – obecność izotypu monoklo-
nalnego białka IgA stwierdzono wyłącznie w przypadku 
jednego chorego z pBP (2,9%) i w przypadku aż 42,4% 
chorych z wBP. W jednym przypadku pBP stwierdzono 
obecność wyjątkowo rzadko występującego białka mono-
klonalnego IgE.
W przypadku 7 chorych, którzy zostali już uprzed-
nio opisani, i u których analiza immunofenotypowa była 
niedostępna [1], napotkano trudności diagnostyczne. 
Problemy diagnostyczne związane były przede wszystkim 
ze znacznym pleomorfizmem komórek proliferujących. 
Ich rozbieżności morfologiczne były bardzo duże i obej-
mowały dojrzałe plazmocyty, limfoplazmocyty, komórki 
limfoidalne i chłoniakopodobne lub nisko zróżnicowane, 
atypowe komórki blastyczne. Badania histopatologiczne 
preparatów pozyskanych ze szpiku kostnego również nie 
umożliwiły postawienia jednoznacznego rozpoznania BP. 
Na podstawie cech histopatologicznych komórek nowo-
tworowych rozrost kwalifikowano zazwyczaj jako lim-
foplazmocytoidalny lub jako chłoniak o niskim stopniu 
zróżnicowania. Jednakże w jednym przypadku pozorna 
niezgodność morfologiczna komórek proliferujących, 
pozyskanych ze szpiku kostnego i z krwi obwodowej 
oraz porównanie obrazu tych komórek z wynikami bada-
nia histopatologicznego w preparacie węzła chłonnego 
dostarczyły dowodów na jednoczesne wystąpienie BP 
i drugiej choroby limfoproliferacyjnej – limfadenopatii 
angioimmunoblastycznej.
W jednym przypadku pBP, przebiegającym z hepa-
tosplenomegalią, osteolizą i brakiem białka M w suro-
wicy i moczu, ocena histopatologiczna szpiku kostnego 
Parametr Pierwotna BPn= 37
Wtórna BP
n=26 Wartość P 




Czas do transformacji szpiczaka we wtórną białaczkę 
plazmocytową (miesiace) średni, zakres 
21; 4-90
Czas przeżycia (miesiące), mediana, zakres 9; 0,1-50 2; 0,1-8,0 0,0008
Tab. II. Częstotliwość występowania ekspresji analizowanych antygenów na komórkach plazmatycznych szpiku i krwi obwodowej 
u chorych na białaczkę plazmocytową

































Liczba badanych chorych 26  5  32  32 30 18 17  17 28 23 27 17 18 20   7  4
Liczba chorych z obecną ekspresją 0 (+1)*  4  32  32 18 15 16  17 26  6   5   5  5  6   7  0
% chorych z dodatnią ekspresją  0 80 100 100 60 83 94 100 93 26 19 29 27 30 100  0
Krew obwodowa
Liczba badanych chorych 28  6  34  34 32 20 24  23 32 26 31 17 21 20  10 10
Liczba chorych z obecną ekspresją  0  3  33  34 18 19 23  23 30 13  9  9  6  5  10  1
% chorych z dodatnią ekspresją  0 50  97 100 56 95 96 100 93 50 29 53 28 25 100 10
Objaśnienia: * jeden chory z dwiema populacjami komórek:  komórki plazmatyczne CD19- i  CD19+ 
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zaowocowała rozpoznaniem mielofibrozy, obecności 
nacieków plazmocytowych oraz nisko-zróżnicowanych 
komórek [8]. W dwóch przypadkach badania immuno-
histochemiczne wykazały obecność immunoglobuliny 
monoklonalnej w cytoplazmie komórek proliferujących 
– wyniki te miały podstawowe znaczenie dla rozpoznania 
BP [1]. W przypadkach, gdy napotyka się na trudności 
diagnostyczne, stwierdzenie typowych objawów prolife-
racji monoklonalnych plazmocytów, takich jak osteoliza 
lub/i obecność białka monoklonalnego w surowicy/moczu 
może się przyczynić do postawienia rozpoznania BP.
W jednym przypadku pBP badanie immunohisto-
chemiczne pozwoliło stwierdzić obecność fenotypu hybry-
dowego – komórek proliferujących, które wykazywały 
zarówno ekspresję antygenów charakterystycznych dla 
plazmocytów (PCA), jak i typowych markerów limfocy-
tów (CD20). W innym przypadku wBP, w którym w pre-
paratach szpiku kostnego stwierdzano obecność wybitnie 
atypowych komórek nowotworowych, badania morfo-
logiczne i immunohistochemiczne wykazały obecność 
markerów dla mielomonocytów (CD33 i CD14) na 22% 
spośród plazmocytów CD38++CD138+. Z kolei w jed-
nym z przypadków pBP IgE w szpiku kostnym chorego 
występowały równolegle dwa podtypy komórek nowo-
tworowych – duże, ziarniste komórki CD38++, CD138+, 
CD44+, CD54+, CD56+, CD117-, CD45-, CD19-, immu-
nofenotypowo odpowiadające plazmocytom oraz mniej 
liczne komórki CD19+dim, CD38++, CD138+ o cechach 
limfoplazmocytów.
Wyniki analizy  immunofenotypowej w cytometrii 
przepływowej chorych na BP przedstawiono w Ta-
 beli II.
Poza typową ekspresją CD38 i CD138, komórki 
plazmatyczne szpiku kostnego cechowała następująca 
odsetkowa ekspresja antygenów: CD49d 100%, CD29 
94%, CD54 93%, CD44 83%, CD56 60%, CD18 26%, 
CD11b 29%, CD11a 19%, CD117 27%, CD71 30%, 
CD126 100% i CD19 0%. W komórkach plazmatycz-
nych, obecnych we krwi obwodowej, odsetek ekspresji 
tych samych antygenów wyglądał następująco: CD49d 
100%, CD29 96%, CD54 93%, CD44 95%, CD56 56%, 
CD18 50%, CD11b 53%, CD11a 29%, CD117 26%, 
CD71 28%, CD126 100% i CD19 0%. Ekspresja CD54 
była znamiennie wyższa niż ekspresja adhezyn należących 
do rodziny β2 integryn: CD11a, CD18 i CD11b, zarówno 
na komórkach ze szpiku kostnego, jak i na komórkach 
z krwi obwodowej (p<0,01).
W 7 przypadkach pBP przeprowadzono badania 
cytogenetyczne. W jednym z tych przypadków analizowa-
na populacja plazmocytów wykazywała wyłącznie obec-
ność komórek poliploidalnych z liczbą chromosomów od 
94 do 101 (hypertetraploidia). Utrata normalnych kopii 
chromosomów dotyczyła następujących chromosomów: 
X, 6, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20 i 21. Ich miejsce zaję-
ły liczne markery chromosomalne: t(1;9?), dodatkowy 
materiał na ramieniu długim chromosomów 13 i 14, skró-
cone kopie chromosomu 15 oraz rozliczne, niezidentyfi-
kowane markery chromosomalne, w tym chromosomy 
pierścieniowe. Kariotyp chorego można było zapisać 
następująco: 94-101, XX, t(1;9?) (q21;q21), -6,-6, +8, +9, 
-13, +add (13) (q32) x 2, add (14)(q32), +del(15)(q24)x3, 
-16, -17, +add (17q) x 3, -20, -20, -21, -21, add (21) (q22) x 
2, + 2 ~ 3 ring1, + ring 2, 5 ~ 9 mar [cp10]. 
W przypadku pBP IgE badanie cytogenetyczne 
komórek plazmatycznych szpiku kostnego z zastosowa-
niem metody GTG wykazało obecność kariotypu męskie-
go 46, XY, z delecją ramienia długiego chromosomu 6 
i aberracjami morfologicznymi chromosomu 13, podczas 
gdy zastosowanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ 
wykazało obecność translokacji t(11; 14), przy braku 
jakichkolwiek innych translokacji i delecji. 
W dwóch przypadkach białaczki kariotyp określono 
jako 46XX9qh-.
L e c z e n i e
Znaczna większość chorych z BP 49/63 (Tab. III) otrzy-
mywała chemioterapię skojarzoną, zazwyczaj wg proto-
kołu VMBCP, VABCP lub naprzemiennych protokołów 
VMCP/VBAP; ponadto u dwóch chorych podawano 
cytarabinę z antracyklinami, u jednego zastosowano 
protokół EDAP, a u 8 nowe leki przeciwszpiczakowe. 
U dwóch chorych przeprowadzono autologiczny prze-
szczep komórek macierzystych. Chemioterapię opartą 
tylko na melfalanie lub na połączeniu melfalanu z pred-
nizonem zastosowano u 10 chorych U trzech chorych, 
którzy przeżyli mniej niż miesiąc od rozpoznania, zasto-
sowano tylko deksametazon; jedna osoba zmarła przed 
rozpoczęciem leczenia. W dwóch przypadkach z zajęciem 
CUN zastosowano metotreksat dokanałowo, dodatkowo 
u jednego z tych chorych zastosowano napromienianie 
na obszar czaszki.
O d p o w i e d ź  n a  l e c z e n i e  i  p r z e ż y c i a
13 chorych spośród 37 z rozpoznaniem pBP (tj. 35%) 
zmarło w ciągu dwóch miesięcy. Przypadki te zostały wy-
łączone z analizy skuteczności leczenia. W 4 spośród 24 
analizowanych przypadków (tj. 17%) uzyskano CR, w 2 
(8%) nCR, w 12 (50%) PR, w kolejnych 2 (8%) MR. U 4 
(17%) chorych nie uzyskano jakiejkolwiek odpowiedzi 
na leczenie. „Dobrą odpowiedź” na leczenie obserwo-
wano u 2 chorych leczonych monochemioterapią i u 16, 
u których stosowano chemioterapię złożoną. Przeżycia 
bez cech progresji wahały się od 2 to 33 miesięcy (me-
diana: 6 miesięcy). Czas przeżycia chorych poddanych 
analizie, leczonych monochemioterapią lub z zastoso-
waniem chemioterapii złożonej, wahał się, odpowied-
nio, od 4 do 24 miesięcy i od 3 do 50 miesięcy. Mediana 
przeżycia w grupie wszystkich chorych na pBP wyniosła 
9 mie sięcy.
7 chorych – 4 z pBP (Tab. III; pacjenci 24, 30, 36, 37) 
i 3 z wBP (Tab. III; pacjenci 60, 62, 63) leczonych było 
wg schematu: bortezomib + doksorubicyna + deksame-
tazon (PAD).
U pierwszego spośród tych chorych z pBP, u którego 
odsetek plazmocytów w szpiku sięgnął 80%, bezwzględ-
na liczba komórek plazmatycznych w krwi obwodowej 
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Tab. III. Odpowiedź na leczenie u chorych z pierwotną (przypadki 1-37) 
i wtórną (przypadki 38-63) białaczką plazmocytową











Czas przeżycia od rozpoznania
(miesiące)
BP SzP
 1 Bez leczenia 0,1 38 MP 3 15
 2 MP, Pl NR 0,5 39 MP, Pl 1  7
 3 M, Rtx MR >8,0 40 VMCP 1 38
 4 M, C, P PR 6 >15,0 41 VMP 7 28
 5 V, A, M, C-MP NR 4,0 42 MP >5 21
 6 MP, Ch MR 24,5 43 M, VBCP 2 22
 7 M PR 2 >5,0 44 MP, VCP 2 13
 8 VBCP PR 27,0 45 M, VBCP, Cyt, A 2 92
 9 VMBCP, VABCP PR 33,0 46 MP, VCP 2 35
10 VBCP, Pl NR 2,0 47 VMCP/VBAP 8 24
11 V, C, Ch, A, P, L, TFx PR 2 >6,0 48 VMCP/VBAP, Mit 2 22
12 Co60, VMBCP, Mtx* VABCP CR 33** 50,0 49 VMBCP 0,3 75
13 CVAD CR 6 10,0 50 VBAP 0,2 14
14 VMCP/VBAP, Mtx*,  CytA CR 4 9,0 51 VBAP 0,5 60
15 VCP NR 0,5 52 VBAP 1 27
16 VBAP NR 0,5 53 M 5 12
17 VMCP/VBAP PR 5 10,0 54 VBAP 2 58
18 VBAP, C NR 5,0 55 VMCP/VBAP 7 83
19 VAD, MP NR 1,0 56 VBAP 2 44
20 VBAP, VMCP PR 3 9,0 57 VAD 1 23
21 VAD NR 0,5 58 CAD 3  7
22 VAD, MP PR 4 19,0 59 D 1 19
23 D NR 0,5 60 EDAP, Bort/D 2 31
24 VMCP, VAD, PAD nCR 33 46,0 61 VBAP 1 25
25 VAD, VMBCP PR 14 23,0 62 PAD 0,2  8
26 VAD NR 4,0 63 PAD 0,1  6
27 D NR 0,5
28 VAD NR 1,0
29 D, C NR 1,0
30 VAD, PAD, ASCT nCR 7 27,0
31 VAD NR 1,0
32 VAD PR >5 >9,0
33 CTD, RevD PR 21 >33,0
34 VAD NR 2,0
35 VAD NR 3,0
36 VAD, PAD, ASCT CR >15 >28,0
37 VAD, PAD PR >5 17,0
Objaśnienia skrótów: PFS – przeżycie  wolne od progresji, NR – bez odpowiedzi, PR – częściowa odpowiedź , MR – minimalna odpowiedź, 
CR – całkowita odpowiedź, nCR – prawie całkowita odpowiedź A – adriablastyna, doksorubicyna, B-BCNU, C – cyklofosfamid, Ch – chlorambucyl, 
Cyt. – cytarabina, D – deksametazon, L – lewamizol, M – melfalan, Mit – mitoksantron, P – prednison, Pl – plazmafereza, T – talidomid, Bort-
bortezomib, TfX – czynnik grasiczy, V – winkrystyna, EDAP – etopozyd + deksametazon + arabinozyd cytozyny +cisplatyna, PAD – bortezomib + 
doksorubicina + deksametazon, Mtx* – metotreksat dokonałowo, Rev – rewlimid, ASCT – autologiczna transplantacja komórek macierzystych, Rtx, 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































wynosiła 3,7 x 109/L, stężenie białka monoklonalnego 
IgGλ w surowicy wynosiło 8,5 g/dl, i u którego stwier-
dzano osteolizę, bortezomib podano dwukrotnie jako 
leczenie indukcyjne i powtórzono przy stwierdzeniu 
nawrotu. Osiągnięto prawie całkowitą remisję (nCR) 
(zniknięcie komórek plazmatycznych z krwi obwodowej 
i ze szpiku, brak stwierdzalnego białka M w elektrofo-
rezie, nadal stwierdzalne białko M w immunofiksacji), 
stosując indukcyjne leczenie wg schematu PAD. U tego 
pacjenta stwierdzano zakażenie herpes zoster oraz tok-
syczność neurologiczną w stopniu 2. Po podaniu cyklo-
fosfamidu i G-CSF, zebrano komórki macierzyste z krwi 
obwodowej. Po podaniu melfalanu w dawce 200 mg/m2 
wykonano autologiczny przeszczep komórek macierzy-
stych, który zaowocował całkowitą remisją. CR utrzymy-
wała się przez 7 miesięcy. Częściową remisję uzyskano 
po ponownym leczeniu nawrotu choroby według PAD, 
jednak towarzyszyła jej toksyczność hematologiczna, 
infekcje oraz nasilenie objawów obwodowej neuropatii 
czuciowej. Zgon z powodu progresji choroby nastąpił 
po 27 miesiącach od rozpoznania i po 8 miesiącach od 
nawrotu BP. W drugim przypadku pBP, z niewydolnością 
nerek wymagającą hemodializy i z ciężką trombocytope-
nią, leczenie PAD spowodowało częściową odpowiedź, 
z poprawą czynności nerek i zwiększeniem liczby płytek 
krwi. Po 8 cyklach PAD, 16 miesięcy od momentu roz-
poznania BP, osoba ta pozostawała w stanie ogólnym 
dobrym. Trzecia osoba z nawrotem pBP po trwającej 
33 miesiące remisji uzyskanej za pomocą chemioterapii 
konwencjonalnej, zmarła z powodu progresji choroby 
po zakończeniu dwóch cyklów leczenia bortezomibem, 
osiągając w sumie przeżycie 46-miesięczne od chwili roz-
poznania BP. W przypadku pBP IgE leczenie pierwszego 
rzutu z zastosowaniem VAD zapewniło częściową odpo-
wiedź; w następnej kolejności zastosowano PAD, zapew-
niając nCR. Po leczeniu wysokimi dawkami melfalanu 
i przeprowadzeniu autologicznego przeszczepu komórek 
macierzystych uzyskano CR. Osoba ta pozostaje w obser-
wacji do chwili obecnej, tj. 28 miesięcy od rozpoznania 
i 15 miesięcy od uzyskania CR.
W jednym przypadku leczenie z zastosowaniem 
CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), zasto-
sowane jako pierwszy rzut terapii, zapewniło częściową 
remisję, utrzymującą się przez 14 miesięcy. Ze względu 
na cechy polineuropatii, które rozpoczęły się w okresie 
częściowej remisji po CTD, jako kolejny rzut leczenia 
zastosowano lenalidomid i deksametazon, które umożli-
wiły przedłużenie częściowej remisji o kolejne 7 miesięcy 
(Tab. III, przypadek 33). 
W Tabeli IV przedstawiono charakterystykę chorych 
z pBP, u których uzyskano całkowite przeżycia powyżej 
20 miesięcy. Poniżej omówiono przebieg choroby osoby, 
która osiągnęła najdłuższe przeżycie (Tab. IV, przypadek 
3), a u której początkowo były istotne problemy z ustale-
niem rozpoznania. 
Jest to przypadek 23-letniego studenta z półrocznym 
wywiadem gorączki o nieznanej etiologii oraz splenome-
galią i limfadenopatią. W badaniach laboratoryjnych 
stwierdzono znacznego stopnia anemię, obecność w suro-
wicy białka monoklonalnego IgGκ oraz obecność komó-
rek limfoidalnych w krwi obwodowej i szpiku odpowied-
nio w odsetku 27% i 10%. W dwukrotnie wykonanych 
badaniach histopatologicznych węzłów chłonnych, w usu-
niętej śledzionie oraz w preparacie pobranym z wątroby 
nie stwierdzono cech nowotworu. Po upływie 6 miesię-
cy liczba krwinek białych w krwi wzrosła do 29 x 109/L, 
a odsetek komórek limfoidalnych wynosił 76%. Stwier-
dzenie w ich cytoplazmie obecności białka monoklo-
nalnego IgGκ miało decydujący wpływ na postawienie 
rozpoznania BP. Rozpoczęto leczenie złożonym schema-
tem chemioterapii typu VMBCP, które kontynuowano 
aż do zakończenia okresu obserwacji. W wyniku leczenia 
trzykrotnie uzyskiwano całkowitą remisję. Pierwszy okres 
remisji utrzymywał się 19 miesięcy, drugi – 10 miesięcy, 
a trzeci – zaledwie 4 miesiące. Podczas nawrotu poziom 
leukocytozy w krwi osiągnął 8 x 109/L, w krwi obwodowej 
pojawiły się komórki plazmatyczne oraz, po drugim okre-
sie remisji, obserwowano objawy zajęcia OUN. Badanie 
cytologiczne płynu mózgowo-rdzeniowego potwierdzi-
ło obecność nacieków plazmocytowych w OUN. Che-
mioterapia, w połączeniu z dokanałowym podawaniem 
metotreksatu oraz napromienieniem czaszki, pozwoliła 
uzyskać ostatni, najkrótszy okres remisji. W trakcie kolej-
nego nawrotu nie obserwowano poprawy podczas trwa-
jącego 6 miesięcy leczenia. Chory zmarł z powodu sepsy 
oraz uogólnionego wykrzepiania wewnątrznaczyniowe-
go. W trakcie badania sekcyjnego stwierdzono mnogie 
nacieki plazmocytów w obrębie narządów wewnętrznych. 
Chory osiągnął całkowite przeżycie 58 miesięcy od stwier-
dzenia pierwszych objawów choroby, 50 miesięcy od 
postawienia rozpoznania BP. Sumarycznie dzięki leczeniu 
uzyskano 33 miesiące remisji.
Wśród 26 chorych na wBP (Tab. III), przejściową 
poprawę stanu klinicznego udało się uzyskać zaledwie 
w 3 przypadkach, a mediana przeżycia wyniosła 2 mie-
siące. Nie uzyskano remisji. Analiza wpływu zastoso-
wanego leczenia na przebieg choroby wykazała, że w 4 
przypadkach transformacja szpiczaka plazmocytowego do 
postaci białaczkowej nastąpiła po leczeniu talidomidem, 
a w jednym przypadku – do transformacji takiej doszło 
po jednym miesiącu leczenia rHu G-CSF. 
Wyniki badań immunofenotypowych oraz osiągnięte 
okresy przeżycia zostały przedstawione w Tabeli V. Cho-
rzy z ekspresją molekuły adhezyjnej CD56 (N-CAM) oraz 
integryny CD18 osiągali znamiennie dłuższe przeżycia 
w grupie pBP niż w grupie wBP (odpowiednio: p=0,028 
i p=0,050). Odwrotnie, w przypadku chorych z negatyw-
ną ekspresją CD56 i CD18 nie stwierdzono różnicy sta-
tystycznej w długości przeżycia w grupach z pBP i wBP 
(odpowiednie: p=0,392 i p=0,21). 
Dyskusja
Przeprowadzona przez nas za pomocą cytometrii prze-
pływowej prospektywna analiza ekspresji antygenów ko-
mórek plazmatycznych, pozyskanych ze szpiku kostnego 
i z krwi obwodowej 36 chorych na BP, pozwoliła okre-
ślić następujący immunofenotyp białaczkowej komórki 
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plazmatycznej: CD38++, CD138+, CD54+, CD49d+, 
CD29+, CD44+, CD126+, CD19-, CD45-. We wszystkich 
przebadanych przypadkach BP obserwowano silną eks-
presję receptora IL-6 (CD126). IL-6 uznawana jest jako 
najważniejszy czynnik wzrostu komórek szpiczaka, tak in 
vitro, jak i in vivo. IL-6 wpływa na przeżycie i prolifera-
cję komórek szpiczaka poprzez mechanizmy autokrynne 
lub/i parakrynne. Nasze obserwacje mogą wyjaśniać agre-
sywną proliferację komórek plazmatycznych u chorych 
z BP i sugerować, że zastosowanie przeciwciała przeciw 
IL-6, w połączeniu z przeciwciałem dla IL-6R, może być 
bardziej skuteczne w leczeniu BP niż tylko przeciwciało 
przeciw IL-6. [13]. 
W przedstawionej grupie chorych w 55% przypad-
ków pBP komórki plazmatyczne nie wykazywały ekspresji 
CD56, podczas gdy częstość braku ekspresji CD56 u cho-
rych na wBP nie odbiegała od obserwowanej w szpiczaku 
plazmocytowym [14]. Brak ekspresji CD56 na nowotwo-
rowych komórkach plazmatycznych u 81% chorych z pBP 
lub wBP był opisywany już wcześniej [15]. Brak ekspresji 
CD56 na nowotworowych komórkach plazmatycznych na 
rozwój BP może wynikać zarówno ze słabszych interakcji 
międzykomórkowych komórek szpiczaka, jak i ze słab-
szych interakcji komórek szpiczaka z komórkami kości 
w szpiczaku plazmocytowym typu CD56-/weak, jak również 
z wydzielania MMP-9 przez komórki CD56-, co z kolei 
prowadzi do degradacji błony podstawnej i pozaszpiko-
wego przenikania komórek nowotworowych [15, 16].
Osłabienie ekspresji CD56 na plazmocytach pozy-
skanych ze szpiku kostnego uważane było za czynnik 
niekorzystny oraz za zwiastun transformacji szpiczaka 
plazmocytowego do postaci białaczki plazmocytowej. 
Jednak w naszym poprzednim badaniu stwierdzono, że 
ekspresja CD56 nie wiąże się z prognozowaniem, a jej 
brak nie stanowi unikalnego czynnika rokowniczego ani 
przejawu przebiegu choroby u pacjentów ze szpiczakiem 
plazmocytowym [14]. 
Warto zaznaczyć, że w obecnym badaniu stwier-
dzono statystycznie istotną różnicę w długości przeżycia 
u chorych na pBP i wBP, u których proliferacja dotyczy-
ła komórek z dodatnią ekspresją CD56 i CD18, ale nie 
stwierdziliśmy różnic w długości przeżycia chorych na 
pBP i wBP (bardzo krótkie przeżycia), u których docho-
dziło do proliferacji komórek plazmatycznych bez ekspre-
sji CD56 i CD18. Może to przemawiać za ewentualnym 
znaczeniem prognostycznym tych dwóch cząstek.
Niektóre badania, poświęcone zależnościom pomię-
dzy ekspresją CD56 i pojawianiem się zmian kostnych, 
potwierdzają skłonność do osteolizy w przypadku rozro-
stu plazmocytowego CD56+. Ekspresja CD56 na komór-
kach szpiczaka plazmocytowego może przyczyniać się do 
powstawania ognisk litycznych w kościach, w związku ze 









Czas przeżycia  (miesiące)
Wartość P
x ± SD Mediana (zakres) x  ± SD Mediana (zakres)
CD11b+  4  3,9±4,3  2,5 (0,5-10)
0,297
 5 1,2 ± 0,8 1,0 (0,2-2)
0,780
CD11b-  9  9,7±10  5,0 (0,5-25)  3 1,0±0,9 1,0 (0,2-2)
CD11a+  5 10,8±10,5  5,0 (1-25)
0,937
 6 1,9±1,7 1,5 (0,2-5)
0,820
CD11a-  6 10,3±13,7  3,0 (0,5-46)  8 1,6±2,2 1,0 (0,2-7)
CD18+  6 10,7±9,4  7,5 (1-25)
0,717
 7 2,6±2,5 2,0 (0,2-7)
0,491
CD18- 11  8,3±14,2  2,0 (0,5-46)  8 1,7±2,2 1,0 (0,2-7)
CD29+ 13 11,4±14,3  4,0 (0,5-46)  10 1,6±1,5 1,0 (0,2-5)
CD29-  0  1 7,0
CD44+ 15 10,8±13,9  3,0 (0,5-46)  6 1,7±0,8 1,5 (1-3)
CD44-  1  2,0  2 0,5; 1
CD49+ 13 11,4±14,3  4,0 (0,5-46)  8 1,5±0,9 1,5 (0,2-3)
CD49-  0  2 0,5; 1
CD54+ 19 10,3±12,7  4,0 (0,5-46) 12 2,1±2 1,5 (0,2-7)
CD54-  1  0,5  1 0,5
CD56+  8  7,7±7,5  6,0 (0,5-19)
0,582
10 1,8±2 1,0 (0,2-7)
0,528
CD56- 11 12,2±15,5  4,0 (0,5-46)  3 2,6±2 2,0 (1-5)
CD71+  4 10,7±9,1  9,5 (1-23)
0,430
 3 2,0±2,5 1,0 (0,2-5)
0,932
CD71- 10  6,5±8,7  2,5 (0,5-25)  5 2,2±2,7 1,0 (0,2-7)
CD117+  3  3,8±4,5  2,0 (0,5-9)
0,172
 3 2,7±3,7 1,0 (0,2-7)
0,920
CD117- 12 15,7±13,7 17,0 (0,5-46)  7 2,9±2,3 2,0 (0,5-7)
CD126+  6 17,3±18,3 14,0 (1-46)  4 1,5±1,2 1,5 (0,2-3)
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zmniejszeniem produkcji osteoidu in vivo. Ponadto może 
dochodzić do uszkodzenia beleczek kostnych na skutek 
agregacji komórek szpiczaka CD56+ w grudki, do czego 
dochodzi w przebiegu homotypowych interakcji CD56+ 
[15,16].
W przypadku ponad ¼ naszych chorych na BP pla-
zmocyty wykazywały ekspresję CD117. C-kit (CD117), 
produkt protoonkogenu c-kit jest białkiem transmem-
branowym o ciężarze 145 kD, przejawiającym aktyw-
ność wobec receptora klasy III kinazy tyrozynowej. Jak 
uprzednio wykazano, antygen c-kit może być uznawany 
za „marker nowotworowy” i wraz z CD38 i CD138 może 
mieć znaczenie w identyfikacji klonu nowotworowego 
w chorobie resztkowej [17]. Może być także uzasadnione 
rozważanie użyteczności stosowania inhibitorów kinazy 
tyrozynowej w leczeniu c-kit dodatniej proliferacji pla-
zmocytowej [18]. Mateo i wsp. sugerowali, że ekspresja 
CD117 wiąże się z lepszym rokowaniem [16, 19], jednak 
nasze wyniki nie potwierdzają tej tezy [17]. 
W przypadku ¼ naszych chorych na BP komórki 
plazmatyczne wykazywały ekspresję CD71. Proliferujące 
komórki nowotworowe potrzebują żelaza, a zatem eks-
presja receptora 1 transferyny (CD71), jednego z „kla-
sycznych” markerów ulegających „regulacji w górę” 
w wyniku aktywacji komórek B, jest ważna. Ng i wsp. 
[20] opisali, że białko fuzyjne, złożone z rekombinowa-
nego przeciwciała dla ludzkiego receptora dla transferyny 
i awidyny (anti-human transferrin receptor IgG3-avidin 
fusion protein), hamuje proliferację ludzkich nowotwo-
rowych komórek B i komórek plazmatycznych na dro-
dze śmiertelnego zablokowania podaży żelaza. Sugerują 
również, że wspomniana cząsteczka może znaleźć zasto-
sowanie w leczeniu nowotworów z komórek B, takich 
jak szpiczak plazmocytowy i BP. W naszym materiale 
różnice w przeżyciach chorych na BP, u których stwier-
dzano proliferację komórek CD71+ i CD71-, nie różniły 
się statystycznie. Jedna osoba, u której w przypadku 87% 
komórek białaczkowych z silną ekspresją CD38 stwier-
dzono koekspresję CD71, przeżyła 23 miesiące (Tab. IV, 
przypadek 6).
Brak ekspresji CD19, markera komórek B, obser-
wowano u wszystkich chorych na BP. Warto zaznaczyć, że 
u jednej osoby z BP z izotypem białka monoklonalnego 
IgEκ wśród komórek nowotworowych szpiku kostnego 
stwierdzono obecność limfoplazmocytów CD19+dim, 
CD38++, CD138+, które współistniały z bardziej licz-
ną populacją plazmocytów CD38++, CD138+, CD56+, 
CD45-, CD19-. Bataille i wsp. [16] stwierdzili ekspresję 
CD19 w przypadku 2,5% (9 z 362) chorych ze szpicza-
kiem plazmocytowym. Brak ekspresji CD19 stanowi mar-
ker złośliwości plazmocytów. Znaczenie braku ekspresji 
CD19, o ile istnieje, nadal czeka na wyjaśnienie.
Immunofenotypowanie komórek białaczkowych 
pozwala na ich dokładną identyfikację, co zapobiega 
opóźnianiu rozpoznania, z czym mieliśmy do czynienia 
w przypadku pierwszych chorych z BP [1]. Jak już wspo-
mniano wcześniej, badanie immunofenotypowe może być 
przydatne w rozpoznawaniu choroby resztkowej u cho-
rych z ekspresją aberantnego antygenu i w celu poszu-
kiwania substancji leczniczych skierowanych przeciwko 
swoistym antygenom powierzchniowym [13, 18, 21-26].
Mediana całkowitego przeżycia chorych na pBP 
wyniosła, w naszym badaniu, 9 miesięcy. Dziesięciu cho-
rych osiągnęło przeżycia powyżej 20 miesięcy (Tab. IV). 
Przeżycia chorych na wBP były jednolicie złe (mediana: 
2 miesiące). Chorzy ci nie odnosili dostrzegalnych korzy-
ści tak w przebiegu leczenia chemioterapią konwencjo-
nalną, jak i bortezomibem, chociaż połowa przypadków 
wBP rozwinęła się w ciągu dwóch lat od rozpoznania 
szpiczaka plazmocytowego. 
Odsetek występowania odpowiedzi na leczenie 
oraz czas przeżyć całkowitych w 11 większych i nowszych 
doniesieniach, w tym w przypadku serii 246 chorych na 
pBP, wyjściowo leczonych za pomocą standardowej che-
mioterapii, obejmującej pojedyncze lub skojarzone leki 
alkilujące, stosowane z lub bez sterydów lub wg schema-
tów zawierających antracykliny, wahają się, odpowiednio, 
od 29% do 67% i od 2 do 12 miesięcy [1-4, 6, 8, 27, 28]. 
W jednym z opisanych przez nas przypadków chorych na 
pBP (Tab. IV, przypadek 5), z nCR trwającą 33 miesiące 
po leczeniu indukcyjnym z zastosowaniem standardowej 
chemoterapii, można dopatrywać się analogii do opisa-
nych przypadków nawracających remisji, pozwalających 
na osiągnięcie długich, nawet 5-letnich, okresów przeży-
cia [1, 2]. W tym konkretnym przypadku leczenie nawrotu 
za pomocą schematów VAD i PAD nie dało zadowalają-
cych rezultatów i chora zmarła 46 miesięcy od rozpozna-
nia BP, tj. w 6 miesięcy po stwierdzeniu nawrotu.
W innym przypadku (Tab. IV, przypadek 7) leczenie 
pBP zgodnie ze schematem PAD okazało się skutecz-
ne zarówno jako terapia indukcyjna, jak i jako leczenie 
nawrotu po przeszczepie. W tym przypadku leczenie 
indukcyjne PAD zapewniło CR, a leczenie PAD nawro-
tu – PR. Pomimo uzyskania CR po leczeniu PAD oraz 
chemioterapią wysokodawkową, z następowym autolo-
gicznym przeszczepem komórek macierzystych, po 7 mie-
siącach doszło do wznowy. Zgon nastąpił 27 miesięcy po 
postawieniu rozpoznania BP i w 8 miesięcy po wystąpie-
niu nawrotu.
W przypadku chorego z pBP IgE (Tab. IV, przy-
padek 9) leczenie indukcyjne z zastosowaniem PAD po 
częściowo skutecznym VAD umożliwiło uzyskanie nCR, 
a następnie CR po udanym autologicznym przeszczepie 
komórek macierzystych. Obecnie, 15 miesięcy po prze-
szczepie, osoba ta pozostaje w CR. W ostatnich dwóch 
przypadkach leczenie PAD nie miało wpływu na mobili-
zację komórek macierzystych pobieranych do przeszcze-
pu ani na regenerację szpiku kostnego po przeszczepie. 
Badania mające na celu ocenę zastosowania bortezomibu 
w leczeniu indukcyjnym nie wykazały jego negatywnego 
wpływu na pozyskiwanie komórek macierzystych, ani na 
łatwość przyjmowania się przeszczepu [29, 30].
Autologiczny przeszczep komórek macierzystych jest 
obecnie zalecany u kwalifikujących się do niego chorych 
na pBP [31, 32]. Przeprowadzono badanie retrospektywne 
na grupie 20 844 chorych ze szpiczakiem plazmocytowym 
i na grupie 272 chorych z pBP, u których pierwszy prze-
szczep autologiczny komórek macierzystych wykonywany 
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był w latach 1980-2006, i których przypadki zostały zgło-
szone do rejestru European Group for Blood and Mar-
row Transplantation. Pacjenci z BP kwalifikowani byli do 
przeszczepu relatywnie wcześniej, niż pacjenci ze szpicza-
kiem plazmocytowym (6,0 vs 7,7 miesięcy). Pacjenci z BP 
mieli większe prawdopodobieństwo uzyskania CR po 
przeszczepie, ale ich przeżycia całkowite (25,7 miesięcy) 
były krótsze, w porównywaniu z przeżyciami osiąganymi 
przez chorych na szpiczaka plazmocytowego (62,3 mie-
siąca). Wynikało to z krótkiego okresu odpowiedzi po 
przeszczepie i podwyższonej śmiertelności, niezwiązanej 
z nawrotami choroby. U chorych z BP średnia przeżycia 
bez objawów choroby wynosiła 14,3 miesiąca [33]. Wyni-
ki te nie powinny być uogólniane na potrzeby szerszej 
grupy chorych z BP – istotnym ograniczeniem badania 
jest oparcie się na grupie chorych zgłoszonych do reje-
stru, a zatem analizowana populacja nie odpowiada całej 
grupie, u której wdrażano leczenie. Wszyscy analizowani 
chorzy musieli wykazać pozytywną odpowiedź na lecze-
nie, przeżyć do czasu wykonania przeszczepu autologicz-
nego, a przy medianie czasu upływającego do wykonania 
przeszczepu rzędu 6 miesięcy można przewidywać, że 
od 1/4 do 1/3 chorych na BP umrze z powodu choroby 
podstawowej. Pozostaje to w zgodzie z uzyskanymi przez 
nas wynikami. Efekty leczenia opisywane przez Drake’a 
i wsp. [33] są uważane za nieco lepsze, niż te, których 
można się spodziewać obserwując chorych na BP w prak-
tyce klinicznej.
Dostępne na chwilę obecną dane dotyczące lecze-
nia bortezomibem są skąpe i pochodzą, w znacznej 
większości, z opisów przypadków [29, 34-41]. Leczenie 
BP bortezomibem pozwalało na przywrócenie prawidło-
wych parametrów morfologii krwi obwodowej oraz na 
wyeliminowanie konieczności przetoczeń preparatów 
krwiopochodnych [42]. Katodritou i wsp. [38] opisali trzy 
przypadki chorych z pBP, u których stwierdzano nega-
tywne cechy cytogenetyczne (delecję 13q14, translokację 
4;14 oraz specyficzny immunofenotyp pod postacią sil-
nej ekspresji antygenu CD27), u których udało się uzy-
skać doskonałą odpowiedź i długotrwałą remisję dzięki 
leczeniu bortezomibem i deksametazonem. Opisywano 
również CR i udaną mobilizację komórek macierzystych 
po leczeniu nawrotów BP bortezomibem [29]. W retro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym we Włoszech, 
w którym opisano 12 chorych na BP leczonych bortezo-
mibem, uzyskano 5 przypadków PR, 4 przypadki VGPR 
i dwa przypadki CR, co odpowiada odsetkowi odpowiedzi 
na poziomie 92%. Ośmiu chorych z opisanej grupy żyło 
nadal po upływie 6 do 21 miesięcy od zakończenia lecze-
nia bortezomibem [32]. Kolejną analizą objęto 29 chorych 
na pBP – nieselekcjonowanych i uprzednio nieleczonych. 
Pochodzili oni z 21 włoskich ośrodków hematologicznych. 
Otrzymywali bortezomib w połączeniu z innymi lekami 
jako leczenie pierwszego rzutu, a następnie wykonywano 
u nich autologiczny przeszczep komórek macierzystych. 
Całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniósł w tej 
grupie 79,3% (odpowiednio 12 przypadków PR, 3 przy-
padki VGPR, 8 przypadków CR). Po okresie obserwacji, 
którego mediana sięgnęła 24 miesięcy, 16 chorych (55%) 
nadal żyło, w tym u 12 trwała faza remisji, a u 4 pozosta-
łych osób doszło do nawrotu choroby po upływie, odpo-
wiednio, 4, 11, 16 i 31 miesięcy [43]. 
Rola talidomidu w leczeniu BP pozostaje niejasna 
[44-46]. W przypadku jednej z leczonych przez nas osób 
(Tab. III, przypadek 33), u której zastosowano połączenie 
talidomidu, cyklofosfamidu i deksametazonu, uzyskano 
PR sięgającą 14 miesięcy. W jednym z badań skuteczno-
ści talidomidu w grupie pięciu chorych w żadnym przy-
padku nie udało się uzyskać odpowiedzi na leczenie [47]. 
Jednakże w innym doniesieniu, dotyczącym 4 chorych 
z BP leczonych talidomidem, opisano medianę obniżenia 
stężenia białka M na poziomie 80%, a u jednego chore-
go VGPR [48]. W badaniu retrospektywnym 19 chorych 
leczonych w obrębie IFM wg schematów opartych na 
talidomidzie całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie 
sięgnął 52% (10/19), obejmując 2 przypadki CR i 6 przy-
padków VGPR (31%) [49].
W przypadku 4 chorych z naszej grupy do rozwi-
nięcia BP doszło w trakcie leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego talidomidem – w każdym przypadku czas do 
agresywnej progresji pozaszpikowej wynosił 6 miesięcy 
od momentu włączenia leczenia talidomidem [50, 51].
Nie są jasne przyczyny ewentualnego pojawiania się 
agresywnej, pozaszpikowej postaci choroby po leczeniu 
talidomidem. Rozważane są takie przyczyny jak selektyw-
ne blokowanie dojrzałych linii komórek plazmatycznych 
czy też ewoluowanie linii komórkowych [52]. Sugeruje 
się istnienie licznych mechanizmów działania talidomi-
du w szpiczaku, takich, jak działanie antyangiogenne, 
bezpośrednie hamowanie wzrostu komórek szpiczaka 
oraz modulowanie cząstek adhezyjnych [53]. Talidomid 
zaburza adhezję komórek szpiczaka do komórek zrębu 
w szpiku kostnym, co z kolei prowadzi do hamowa-
nia wytwarzania interleukiny 6 (IL-6) i innych cytokin 
wytwarzanych przez komórki zrębu. Obecność cytokin 
jest niezbędna dla przeżycia i rozrostu komórek szpicza-
ka. Z drugiej strony modyfikacja przylegania komórek 
w obrębie szpiku kostnego może powodować wytworze-
nie się oporności na leczenie i prowadzić do rozsiewu 
oraz naciekania innych tkanek w okolicy [54].
U jednego z naszych chorych (Tab. III, przypadek 
33), leczonego lenalidomidem i deksametazonem czas 
przeżycia bez progresji choroby osiągnął 7 miesięcy. 
Skuteczność terapii lenalidomidem w leczeniu BP, stoso-
wanym zarówno samodzielnie, jak i w połączeniu z mel-
falanem i prednizonem, opisywana była już wcześniej [55, 
56]. We włoskim badaniu Gimema w grupie 12 chorych 
ze świeżo rozpoznaną pBP całkowity odsetek odpowie-
dzi na leczenie (mediana: 3 kursy lenalidomidu/deksa-
metazonu w niskiej dawce; zakres: 1-5 kursów) wyniósł 
75% (1 przypadek CR, 1 przypadek nCR, 3 przypadki 
VGPR oraz 4 przypadki PR). U dwóch chorych, którzy 
odpowiedzieli na leczenie, pobrano komórki macierzyste 
z krwi obwodowej i wykonano autologiczny przeszczep. 
Jeden chory zmarł z powodu progresji choroby w trak-
cie pierwszego cyklu leczenia; u dwóch stwierdzono 
pozaszpikową postać choroby w trakcie leczenia lena-
lidomidem/deksametazonem, pomimo uzyskania cał-
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kowitej eliminacji krążących komórek plazmatycznych. 
Jedna z osób, u której uzyskano odpowiedź na leczenie, 
zmarła w trakcie PR z powodów niezwiązanych z pBP ani 
z leczeniem. Toksyczność hematologiczną w stopniu 3. i 4. 
obserwowano u 8 chorych. U 2 chorych doszło do zapa-
lenia płuc, u 1 do perforacji jelita cienkiego. Mediana 
czasu obserwacji wyniosła 7 miesięcy – po tym okresie 10 
chorych (83,3%) żyło; spośród nich 8 osób nadal wykazy-
wało odpowiedź na leczenie [57]. We francuskim badaniu 
retrospektywnym 13 chorych leczonych lenalidomidem 
(zazwyczaj z powodu nawrotu) obserwowano odpowiedź 
na leczenie u 53% chorych (w tym 2 przypadki CR i 2 
przypadki VGPR, tj. 30%) [49]. W tym samym badaniu 
IFM całkowita liczba chorych leczonych nowymi lekami 
i poddawanych przeszczepowi komórek macierzystych 
z powodu BP sięgnęła 31 osób. Autologiczny przeszczep 
komórek macierzystych wykonano u 19 osób, przeszczep 
allogeniczny u 5 osób; 24 chorym podawano bortezomib, 
13 lenalidomid, 19 talidomid. Odsetek odpowiedzi na 
leczenie wyniósł 70% (17/24), w tym 11 przypadków CR 
i VGPR (45%). Mediana przeżycia bez progresji choroby 
sięgnęła 8 miesięcy (zakres: 0-26), a mediana przeżycia 
całkowitego – 15 miesięcy (zakres: 6-108). Porównując te 
wyniki z 8-miesięczną medianą przeżycia obserwowaną 
przed rokiem 1999 można jednoznacznie stwierdzić, że 
stosowanie nowych leków (oraz chemioterapii z zastoso-
waniem wysokich dawek) znacznie poprawia przeżycie 
chorych na BP [49].
W przypadku jednej z leczonych przez nas osób 
obserwowano współistnienie mielofibrozy i BP. Mielo-
fibroza pojawia się zazwyczaj jako jedna z pierwotnych 
form przewlekłych zaburzeń mieloproliferacyjnych. 
Towarzyszy jej splenomegalia i włóknienie szpiku. Współ-
istnienie BP i mielofibrozy jest bardzo rzadkie. Do tej 
pory opisano zaledwie kilka takich przypadków [58]. 
Większość przypadków mielofibrozy wikłającej przebieg 
szpiczaka plazmocytowego ma charakter wtórny, związa-
ny z zastosowaniem takich leków przeciwnowotworowych 
jak melfalan. Nie ustalono patogenezy współwystępowa-
nia BP i mielofibrozy.
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